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L es objectifs du traitement de la 
maladie veineuse thrombo- 
embolique sont : 1 1 . prevenir 
une extension de la thrombose veineuse 
profonde et la migration du thrombus 
vers la circulation arterielle pulmonaire 
(risque d’embolie pulmonaire poten- 
tiellement fatale) ; 2. limiter le risque 
de recidive ; 3. enfin, a long terme, evi- 
ter le developpement d'un syndrome 
post-thrombotique. En dehors des 
formes graves d’embolie pulmonaire 
justifiant une eventuelle thrombolyse 
medicamenteuse (v. encadre), chirur- 
gicale ou mecanique et des rares indi- 
cations d’interruption de la veine cave 
inferieure (v. encadre) ou de throrn- 
bectomie chirurgicale, les 2 premiers 
objectifs sont obtenus avec une hepa- 
rinotherapie initiale relayee par les anti- 
coagulants oraux, presents pour une 


Le traitement anticoagulant curatif de la maladie veineuse 
thrombo-embolique repose actuellement sur une heparinotherapie 
initiale par heparine non fractionnee ou par heparine de bas poids 
moleculaire avec un relais par anticoagulant oral, sans oublier la 
mobilisation precoce et la contention elastique. Les heparines de 
bas poids moleculaires en I ou 2 injections quotidiennes suivies d’un 
relais precoce par une antivitamine K permettent un traitement 
ambulatoire de la thrombose veineuse profonde. Cependant les 
patients ayant une embolie pulmonaire symptomatique doivent 
toujours etre hospitalises. La duree du traitement anticoagulant 
oral doit etre individualisee selon I’extension de la maladie 
thrombo-embolique et la presence ou non de facteurs de risque ou 
de facteurs declenchants initiaux. Les complications hemorragiques 
iatrogeniques restent le facteur limitant de la prescription des 
anticoagulants, en particulier des antivitamines K, justifiant 
I’education des patients, une surveillance biologique adaptee et 
reguliere, le developpement de structures delivrant des 
recommandations pratiques et I’autogestion par les patients de leur 
traitement. 


duree suffisante avec un international 
normalized ratio (INR) cible entre 2 
et 3. Le clinicien obtient ainsi une 
reduction de pres de 95 % du risque 
relatif de recidive, mais en contrepar- 
tie il ne doit pas negliger le risque 
d’evenements hemorragiques iatroge- 
niques, parfois graves en termes de 
morbidite et de mortalite. 2 Le 3 e objec- 
tif, dependant de la repermeation de 
l’axe veineux et de sa devalvulation 
eventuelle, est atteint en partie avec le 
traitement anticoagulant mais surtout 
avec la contention elastique. 3 Enfin, 
il ne faut pas oublier le lever precoce 
des patients qui, en luttant contre la 
stase veineuse, fait partie integrante 
de la prise en charge medicale de cette 
affection. 

Heparines 

Depuis I960, 4 l’heparinotherapie est le 
traitement de reference a la phase aigue 
de la maladie. L’heparine est un poly- 
saccharide naturel dont le principal 
cofacteur est 1’ antithrombine. Le com- 
plexe heparine/antithrombine exerce 
une action anticoagulante en inhibant 
les facteurs de la coagulation actives, 
facteur Ha (thrombine) et facteur Xa. 
L’heparine classique, dite non frac- 
tionnee a une demi-vie breve et une 
action equivalente anti-IIa - anti-Xa. 
Les chaines polysaccharidiques peu- 
vent etre fractionnees donnant ainsi des 
heparines dites de bas poids molecu- 
laire. Celles-ci ont un effet essentiel- 
lement anti-Xa, une demi-vie plus 
longue, une biodisponibilite de plus de 
90% permettant une administration 
sous-cutanee (sc) efficace, et un risque 
moins important d’agregation pla- 
quettaire in vitro. Leur elimination 
essentiellement renale explique la 
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Traitement fibrinolytique de I’embolie pulmonaire 


L es indications de la fibrinolyse 
dans I'embolie pulmonaire res- 
tent controversees mais ont nette- 
ment decru ces dernieres annees 
pour n’etre indiscutables que dans 
les formes compliquees d'etat de 
choc. En presence dune dilatation 
ventriculaire droite sans signe Cli- 
nique de gravite, les donnees sont 
plus confuses. 

Classification des embolies 
pulmonaires selon leur 
degre de gravite 
Les embolies pulmonaires ont long- 
temps ete classees selon le degre 
destruction vasculaire, une obs- 
truction superieure a 50 ou 60% 
calculee sur I'angiographie definis- 
sant les formes massives. Des don- 
nees recentes suggerent que le 
pronostic ne sort pas directement 
lie a I'obstruction mais a la tolerance 
hemodynamique. En I’absence d'af- 
fection sous-jacente majeure et de 
signe de choc, la mortalite hospita- 
liere est inferieure a 5%; en 
revanche, quand existent des signes 
de choc et particulierement une 
hypotension arterielle definie par 
une pression systolique inferieure a 


90 mmHg, la mortalite est de I'ordre 
de 30% et atteint 70% en cas d'ar- 
ret circulatoire. 1 Ainsi, les embolies 
sont divisees en formes bien tole- 
rees (« non massive » des Anglo- 
americains) en I'absence de signe de 
choc et en formes graves ^(mas- 
sive* des Anglo-americains) quand 
existe un etat de choc. 

En I’absence de signe de choc, une 
dilatation ou une hypokinesie ven- 
triculaire droite sur I’echocardio- 
graphie est assodee a une mortalite 
qui varie de 5 a 1 4%. 23 Ces malades 
constituent peut-etre un sous- 
groupe de gravite intermediaire. 

Embolie pulmonaire grave: 
indication claire 
a la fibrinolyse 

Dans la seule etude randomisee qui 
comparait fibrinolyse et heparine 
chez des malades en etat de choc, 
les 4 malades traites par heparine 
sont decedes alors que les 4 
malades qui avaient repu de la strep- 
tokinase ont survecu ; I'etude a alors 
ete interrompue pour des raisons 
ethiques. 1 Quand il existe un etat de 
choc, la fibrinolyse doit done etre 
employee sauf contre-indication 


absolue (v. tableau). Ces formes 
graves ne represented toutefois 
que 4% des embolies pulmonaires 
admises dans les hopitaux. 5 

Formes de gravite 
intermediaire: indication 
beaucoup plus incertaine 

II a ete suggere que le pronostic des 
malades diniquement stables mais 
porteurs dune dilatation des cavi- 
tes droites, puisse etre ameliore par 
la fibrinolyse. La prevalence de ces 
anomalies echocardiographiques 
atteint 30% dans certaines series; 2 
si le benefice de la fibrinolyse se 
confirmait dans ce groupe de 
malades, ses indications s'en trou- 
veraient nettement plus nom- 
breuses. Ce point reste toutefois 
sujet de controverses en I'absence 
d’etude controlee. Dans I'attente 
d'une clarification, il semble prudent 
de surseoir a la fibrinolyse en I'ab- 
sence de signe de choc et de se 
contenter d'un traitement anticoa- 
gulant et d’une surveillance atten- 
tive sachant que la fibrinolyse 
s'accompagne d'une hemorragie 
intracranienne chez pres de 2% des 
malades. 

Absence de signe 
de gravite clinique 
ou echographique: pas 
d’indication a la fibrinolyse 

Dans ces circonstances, les recidives 
thrombo-emboliques et la morta- 
lite sous anticoagulants sont infe- 
rieures a 5% et la majorite des 
deces sont lies a une affection sous- 
jacente et non a I'embolie. Le risque 
induit par la fibrinolyse n'est done 
clairement pas justifie. 

Quel fibrinolytique choisir? 

Le traitement le plus efface est I’ac- 
tivateur tissulaire du plasminogene 
a la dose de 1 00 mg en 2 h. La strep- 
tokinase a la dose de I 500 000 uni- 
tes administrees en 2 h est un peu 
moins rapidement efface mais 
semble entrainer moins de compli- 


cations hemorragiques. Dans les 2 
cas, I'heparine est interrompue pen- 
dant la fibrinolyse et reprise des que 
le temps de cephaline activee 
(TCA) est inferieur a 2 fois le temps 
du temoin. II n'y a aucun benefice a 
administrer le traitement par voie 
centrale ; au contraire, il est impe- 
ratif d'evitertoute voie centrale ou 
geste invasif (sources de la majorite 
des complications hemorragiques) 
et de recourir aux methodes non 
invasives pour le diagnostic. L’ame- 
lioration clinique ou echo- 
cardiographique survient dans les 
3 h qui suivent le debut du traite- 
ment ; en cas d’echec, la fibrinolyse 
ne contre-indique pas lachirurgie.B 
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Tableau 

Contre-indications a la fibrinolyse 


Absolues 

Hemorragie active 
Hemorragie intracranienne 

Relatives 

Accident ischemique cerebral datant de moins de 2 mois 
Chirurgie majeure, accouchement, biopsie profonde, ponction d’un vaisseau 
non compressible datant de moins de 10 j 
Traumatisme datant de moins de 15 j 

Neurochirurgie ou chirurgie ophtalmologique datant de moins de 1 mois 
Hypertension grave (systolique superieure a 180 mmHg, diastolique supe- 
rieure a 120 mmHg) 

Massage cardiaque prolonge 
Plaquettes : moins de 100 000/mm 3 
Grossesse 
Endocardite 

Retinopathie diabetique proliferative 

En cas d’ embolie grave, seules les contre-indications absolues sont a 
prendre en consideration. 


Guy Meyer, Service de pneumologie-soins intensifs, hoprtal europeen Georges-Pompidou, Universite Paris-V, 75908 Paris Cedex 1 5 
guy.meyer@hop.egp.ap-hop-paris.fr 
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bonne correlation dose-effet par rap- 
port au poids du patient et la stabilite 
de l’effet biologique chez le sujet ayant 
une fonction renale correcte, 56 mais le 
risque hemorragique est majore en cas 
d’insuffisance renale. 

Heparine non fractionnee 

L’heparine non fractionnee est admi- 
nistree essentiellement en intraveineux 
continu a la seringue electrique a la 
dose de 500 Ul/kg/j, de preference 
apres un bolus initial intraveineux de 
50 a 100 Ul/kg. Une administration 
sous-cutanee est possible, interessante 
chez les patients dont la fonction renale 
est alteree ; on peut proposer 2 ou 3 
inj sc/j de calciparine (0,1 mL = 2500 
UI), sachant qu’il ne faut pas depas- 
ser 0,6 mL/inj et repartir au dela la dose 
totale en 3 injections. II faut surveiller 


au moins quotidiennement l’hypocoa- 
gulabilite, au moyen soit du TCA 
(temps de cephaline activee), soit du 
dosage de l’heparinemie (activite anti- 
Xa et anti-IIa) plus difficile a realiser 
dans tous les laboratoires. Un allon- 
gement moyen du TCA de 2 a 3 fois 
le temps du temoin, ou une heparine- 
mie entre 0,3 et 0,7 UI/mL, sont consi- 
ders comme satisfaisants. Le moment 
du prelevement est indifferent en cas 
d’ administration continue ; il est habi- 
tuellement realise a mi-distance entre 
2 injections en cas d’ administration 
sous-cutanee. 5 

Heparines de bas poids 
moleculaire 

La mise sur le marche des heparines de 
bas poids moleculaire a simplifie la prise 
en charge therapeutique de la maladie 

T ABLEAU I 


veineuse thrombo-embolique. Des essais 
cliniques 7 ont demontre qu’elles sont, 
par voie sous-cutanee, au moins aussi 
efficaces que les heparines non frac- 
tionnees par voie intraveineuse continue 
et qu’elles offrent une grande securite 
d’emploi. Par ailleurs, elles sont plus 
maniables, ne necessitent pas de dose de 
charge et permettent de realiser 2 - voire 
1 seule - injections sc/24 h, avec d’em- 
blee une dose fixe adaptee uniquement 
au poids. La dose, en traitement cura- 
tif, est de 100 UI anti-Xa/kg/inj pour 
celles utilisees en 2 injections quoti- 
diennes et de 175 UI anti-Xa/kg/j pour 
cedes avec une seule injection quoti- 
dienne (tableau I). II n’existe pas de- 
dication, au plan medico-legal, de sur- 
veiller 1’ efficacite biologique (mesure de 
l’activite anti-Xa). Cependant, dans cer- 
taines situations, les bonnes pratiques 


Heparines de bas poids moleculaires utilisables dans le traitement curatif 
de la maladie veineuse thrombo-embolique. 

Precautions d’emploi 


Nom commercial DCI Presentation 

(seringues preremplies) 


En 1 injection par jour 


Innohep 

tinzaparine 

10 000 UI anti-Xa/0,5 mL 

14 000 UI anti-Xa/0,7 mL 

18 000 UI anti-Xa/0,9 mL 

Fraxodi 

En 2 injections par jour 

nadroparine 

1 1 400 UI anti-Xa/0,6 mL 

15 200 UI anti-Xa/0,8 mL 

19 000 UI anti-Xa/ 1 mL 

Fragmine 

dalteparine 

7 500 UI anti-Xa/0,75 mL 

10 000 UI anti-Xa/ 1 mL 

Lovenox 

enoxaparine 

6 000 UI anti-Xa/0,6 mL 

8 000 UI anti-Xa/0,8 mL 

10 000 UI anti-Xa/ 1 mL 

Fraxiparine 

nadroparine 

5 700 UI anti-Xa/0,6 mL 

7 600 UI anti-Xa/0,8 mL 

9 500 UI anti-Xa/ 1 mL 

Clivarine 

reviparine 

3 436 UI anti-Xa/0,6 mL 

5 153 UI anti-Xa/0,9 mL 


Precautions d’emploi specifiques aux HBPM 


v' Si clairance de la creatinine comprise entre 30 et 60 mL/rnin 

v' Si sujet age de plus de 75 ans (evaluer auparavant la fonction renale) 

v' Si traitement curatif prolonge au dela de 10 j 

^ Contre-indication si antecedents de thrombocytopenie induite par l’heparine de type II 
t/ Contre-indication si insuffisance renale grave (clairance creatinine < 30 mL/min) 


HBPM : heparine de bas poids moleculaire ; DCI : denomination commune internationale. 
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cliniques 5 justifient un controle biolo- 
gique : insuffisance renale, sujet age de 
plus de 75 ans, obese, risque hemorra- 
gique. Ce controle doit etre pratique 
au 2 e ou 3 e j de traitement pour recher- 
cher une eventuelle accumulation, et 
environ 3 a 4 h apres la demiere injec- 
tion si le traitement est biquotidien (acti- 
vite anti-Xa cible entre 0,5 et 1 UI/mL), 
environ 4 a 6 h si une seule injection 
quotidienne est realisee (activite anti- 
Xa cible entre 1 et 1,8 UI/mL). 
Plusieurs essais controles, en particulier 
l’etude fran§aise « Thesee », 10 ont demon- 
tie, en milieu hospitalier, l’efficacite et 
l’innocuite des heparines de bas poids 
moleculaire dans le traitement curatif des 
embolies pulmonaires non massives. 
Ainsi, la tinzaparine (Innohep) a l’auto- 
risation de mise sur le marche en France 
en une seule injection sous-cutanee par 
jour dans le traitement curatif de l’em- 
bolie pulmonaire, en la reservant aux 
patients stables au plan hemodynamique, 
a fonction renale conservee et a faible 
risque hemorragique. 

Les heparines de bas poids moleculaire 
etant efficaces, sures, moins astrei- 
gnantes pour le patient et l’infirmiere, 
elles autorisent un traitement ambula- 
toire de la thrombose veineuse pro- 
fonde et peut-etre de l’embolie pul- 
monaire, diminuant ainsi le cout global 
de la prise en charge. 11 Deux essais 
controles 8,9 n’ont pas montre de dif- 
ference statistiquement significative de 
1' incidence des complications hemor- 
ragiques et des recidives entre heparine 
non fractionnee intraveineuse continue 
en milieu hospitalier et heparine de bas 
poids moleculaire a dose fixe adaptee 
au poids, en 2 injections sous-cutanees, 
par jour, en ambulatoire. Notons que 
les patients beneficiaient tous d’une 
surveillance tres stride et qu’il ne 
s’agissait pas d’un traitement ambu- 
latoire exclusif. Ces etudes autorisent 
ainsi la prescription d’un traitement 
ambulatoire dans la thrombose vei- 
neuse profonde chez des patients selec- 
tionnes. Un traitement ambulatoire 
necessite L adhesion et la collaboration 
du patient, de son entourage et de son 
medecin traitant. Ainsi, en cas de sus- 
picion ou de confirmation d’embolie 
pulmonaire (signes cliniques cardio- 
respiratoires), si le terrain est fragile 
avec une comorbidite associee, s’il 
existe une faible motivation et une mau- 


vaise observance ou une contre-indi- 
cation au traitement par heparine de bas 
poids moleculaire (tableaux I et II), il 
est recommande d’hospitaliser le 
patient. 

Avec les heparines, une numeration 
plaquettaire doit etre pratiquee au 
minimum 2 fois par semaine pendant 
3 semaines. En effet, une thrombo- 
cytopenie induite par l’heparine de 
type II peut survenir au cours du trai- 
tement entre le 5 e (voire plus tot en cas 
de sensibilisation prealable) et le 2D 
j de traitement. Le risque majeur est 
la constitution de (nouvelles) throm- 
boses arterielles et (ou) veineuses avec 
une morbidite et une mortalite elevees. 
La duree d’une anticoagulation cura- 
tive par heparine ne doit ainsi pas 
depasser 7 a 10 j. Cette complication, 
de mecanisme immuno-allergique, a 
une incidence de 1 a 3 % avec les hepa- 
rines non fractionnees et de moins de 
1 % avec les heparines de bas poids 
moleculaire. 12 II faut alors interrompre 
immediatement le traitement par hepa- 
rine. Une substitution est possible : soit 
avec un heparinoide de synthese 
(danaparoide sodique, Orgaran) en 
verifiant sous ce produit 1’ absence 
d’agregation plaquettaire in vitro 
( 1 0 % de reaction croisee) et en adap- 
tant la dose en fonction de 1’ activite 
anti-Xa specifique « Orgaran » ; soit 
avec un derive de l’hirudine (lepuri- 
dine, Refludan) dont la dose est adap- 
tee selon le TCA. 


Relais 

DE L’HEPARINOTHERAPIE 

II s’effectue par les anticoagulants 
oraux ou antivitamines K. L’ utilisa- 
tion eventuelle des antithrombines 
directes par voie orale (melagatran), a 
la place ou en relais des antivitamines 
K, est en cours devaluation. Le main- 
tien des heparines sous-cutanees 
s’avere cependant necessaire dans de 
rares situations : grossesse, allaite- 
ment, vieillards ou sujets atteints 
d’une affection psychiatrique, cancer 
evolutif avec thromboses recidivantes 
malgre le traitement anticoagulant 
oral. . . Dans la prevention secondaire 
des recidives thrombo-emboliques, les 
antivitamines K sont beaucoup plus 
efficaces que 1’ heparine non fraction- 
nee sous-cutanee a doses preventives 
et aussi efficaces que l’heparine non 
fractionnee sous-cutanee a doses cura- 
tives. 13, 14 

L’avantage par rapport aux heparines 
se situe dans la forme galenique, le 
faible cout et 1’ absence de risque de 
thrombocytopenie a l’heparine. Par 
ailleurs, en prevention secondaire 
durant les 3 mois suivant l’episode 
thrombotique, les antivitamines K et 
les heparines de bas poids moleculaire 
en une seule injection ont une effica- 
cite comparable pour les criteres de 
jugement que sont les recidives et 
les complications hemorragiques 
majeures. 1 


Tableau II 

Precautions d’emploi et contre-indications 
des traitements anticoagulants 


□ Troubles de l'hemostase avec manifestations ou tendances hemorragiques, 
thrombocytopenie grave 

□ Ulcere gastro-duodenal evolutif ou autre lesion a risque hemorragique 

□ Traumatisme cranien recent 

□ Hemorragie intracerebrale ou accident vasculaire cerebral hemorragique 

□ Endocardite infectieuse 

□ Lesions organiques a fort potentiel hemorragique et hypertension arterielle non 
controlee 

□ Association avec acide acetylsalicylique, anti-inflammatoires non steroidiens, 
clopidrogel ou ticlopidine : cependant, association avec anticoagulant possible dans 
certaines circonstances precises malgre la majoration du risque hemorragique 
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Antivitamines K 

Les antivitamines K inhibent la car- 
boxylation au niveau de l’hepatocyte 
des glycoproteines de la coagulation 
dependantes de la vitamine K : facteurs 
II (prothrombine), VII (proconvertine), 
IX (antihemophilique B), X (Stuart), 


mais aussi des inhibiteurs physiolo- 
giques de la coagulation (proteines C 
et S). Ils sont classes en fonction, soit 
de leur constitution chimique (couma- 
riniques/derives de l’indanedione), soit 
de leur demi-vie plasmatique (tableau 
III). Les antivitamines K a demi-vie 


longue entrament une meilleure 
stabilite de l’hypocoagulabilite durant 
le nycthemere et sont recommandees 
en pratique medicale quotidienne , 15 
bien que les substances a demi-vie 
courte soient encore tres largement 
employees. La surveillance biologique 



Filtres caves 


P our I’interruption de la veine 
cave inferieure.on peutaujour- 
d'hui distinguer 2 types de filtres, 
definitrfs ou «optionnels».On peut 
aussi distinguer 2 types d'indica- 
tions, indiscutables et discutees. 

Filtres caves definitifs 
Indications indiscutables 

• Centre-indications a un traitement 
anticoagulant et thrombose veineuse 
profonde proximale, assodee ou non 
a une migration embolique p ulmo- 
naire 

En cas de contre-indication au trai- 
tement anticoagulant (risque 
hemorragique patent ou d’he- 
morragie active comme un acci- 
dent vasculaire cerebral hemorra- 
gique), la mise en place d'un filtre 
cave s’impose, compte tenu du 
risque de recidive de maladie vei- 
neuse thrombo-embolique en cas 
de thrombose veineuse profonde 
proximale, assodee ou non a une 
embolie pulmonaire. 

En cas de thrombose veineuse 
profonde surale isolee, le taux de 
resolution spontanee meme sans 
traitement anticoagulant est suffi- 
samment grand pour qu'un suivi 
echo-doppler veineux iteratif soit 
propose en I intention. En cas 
d'extension proximale secondaire, 
le filtre se discute alors. 

• Reddive thrombo-embolique vei- 
neuse malgre un traitement anti- 
coagulant bien conduit 
En cas d'inefficacrte du traitement 
anticoagulant, la mise en place d’un 
filtre cave devient logique a la 
condition imperative d'avoir une 


confirmation paraclinique de la 
recidive symptomatique de mala- 
die veineuse thrombo-embolique. 
A ce jour; les extensions asymp- 
tomatiques de thrombose vei- 
neuse profonde decouvertes lors 
d'un controle echo-doppler sys- 
tematique ne peuvent etre consi- 
derees comme un echec au trai- 
tement anticoagulant et ne doivent 
pas entrafner la pose systematique 
d’un filtre cave. 

• Suite d'embolectomie et cosur pul- 
monaire chronique postembolique 
Ces indications sont generalement 
admises dans la mesure ou la 
moindre recidive d'embolie pul- 
monaire peut etre fatale, justifiant 
un filtre cave. 

Absence d’indication formelle 

• Evenement thrombo-embolique vei- 
neux sans contre-indication au trai- 
tement anticoagulant 

Le filtre cave est parfois propose 
a titre prophylactique en cas de 
thrombose veineuse profonde 
proximale femoro-iliaque ou d’em- 
bolie pulmonaire, a fortiori chez 
des patients insufRsants cardiaques 
ou respiratoires, et ce, meme en 
I'absence de contre-indication au 
traitement anticoagulant Dans 
cette indication, une etude rando- 
misee sur400 malades comparant 
2 groupes, I'un ayant beneficie d'un 
filtre cave, I'autre non, montre que 
le filtre s’avere efficace pour reduire 
le risque d'embolie pulmonaire a 
moyen terme (3,4% contre 6,3% 
a 2 ans) mais au detriment d'un sur- 
crort de recidive de thrombose vei- 


neuse profonde (20,8% contre 
I 1 ,6% a 2 ans). 2 Le filtre cave, trai- 
tement definrtif est done prescrit 
pour un risque a priori tempo- 
raire de recidive d'embolie pul- 
monaire. Ainsi, le filtre cave ne doit 
pas etre envisage systematique- 
ment, compte tenu du risque accru 
de syndrome post-phlebrtique. 
Enfin, il n'existe aucune donnee 
pourconsiderer qu'un «caillotflot- 
tant» soit plus a risque de migra- 
tion et le filtre cave ne doit pas se 
discuter sur ce seul caractere «flot- 
tant». 

• Prevention de la maladie veineuse 
thrombo-embolique en cas de situa- 
tion a risque 

En I’absence de thrombose vei- 
neuse profonde ou d'embolie pul- 
monaire, le filtre cave est parfois 
propose a titre prophylactique chez 
des patients a haut risque de mala- 
die veineuse thrombo-embolique 
et a haut risque hemorragique 
comme les polytraumatises. En I'ab- 
sence d'etude randomisee fiable, 
cette indication ne saurait etre sys- 
tematique. 

Indications de premiere inten- 
tion a eviter 

En cas de thrombocytopenie 
induite par I'heparine, le filtre cave 
etait autrefois propose. II existe 
aujourd'hui de nouveaux anticoa- 
gulants efficaces qui rendent I'uti- 
lisation de filtre cave inutile voire 
dangereuse, en raison du risque 
non negligeable de thrombose 
aigue du filtre dans cette situation 
thrombogene. 


Filtres caves 
« temporaires » 
et «optionnels» 

Les filtres caves « temporaires » 
sont utilisables seulement pour des 
indications ne depassant pas 7 a 
1 5 j en raison d'un risque infectieux 
Ils tendent a etre remplaces, aujour- 
d'hui, par des fittres «optionnels». 
Ce sont des filtres definitifs, conqus 
de maniere a pouvoir etre retires 
eventuellement a distance de leur 
mise en place (apres plus de 6 mois 
pour certains de ces filtres). 

Ces filtres « optionnels» sont done 
utilisables en cas de contre-indi- 
cations temporaires a un traite- 
ment anticoagulant comme une 
intervention chirurgicale a la phase 
aigue de la maladie veineuse 
thrombo-embolique ou chez des 
patients a tres haut risque de red- 
dives d'embolie pulmonaire. Ces 
filtres pourraient aussi etre inte- 
ressants chez le polytraumatise. 
Toutefoistoutes ces indications des 
filtres «optionnels» doivent etre 
evaluees avant d'en generaliser I'uti- 
lisation. 

1 . HyersTM, Agnelli G, Hull RD et at 
Antithrombotic therapy for venous 
thromboembolic disease. Chest 
2001 ; 1 19 : I76S-I93S. 

2. Decousus H, Leizorovicz A, Parent 
F et al. A clinical trial of vena cava 
filter in the prevention of pulmo- 
nary embolism in patients with 
proximal deep vein thrombosis. N 
Engl J Med 1998 ; 338 : 409- 1 5. 
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du traitement par antivitamine K s’ef- 
fectue par la determination de 1’INR 
et du temps de Quick (taux de pro- 
thrombine). L’INR est le rapport du 
temps de Quick du malade et du temoin 
eleve a la puissance ISI (index de sen- 
sibilite international). Cet index est 
caracteristique de la thromboplastine 
utilisee. La thromboplastine, par sa 
nature et sa sensibilite, peut influen- 
cer les valeurs du taux de prothrom- 
bine. Par 1’INR on obtient une stan- 
dardisation des resultats, avec une 
bonne definition de l’intervalle thera- 
peutique et une reproductibilite inter- 
et intralaboratoires. Dans le traitement 
de la maladie veineuse thrombo-embo- 
lique, la valeur recherchee de 1’INR 
se situe entre 2 et 3. 1 

Relais 

Le debut du relais par les antivitamines 
K est preconise des le 2 e ou le 3 e j d’he- 
parinotherapie efficace. 16 Les anticoa- 
gulants oraux peuvent meme etre intro- 
duits des le diagnostic retenu, en meme 
temps que l’heparinotherapie, en par- 


ticulier dans les thromboses veineuses 
profondes distales. Certains abaques 
sont disponibles pour aider le clini- 
cien durant cette periode de relais, afin 
d’ adapter la dose de L antivitamine K. 17 
Devant une thrombose veineuse proxi- 
male extensive ou une embolie pul- 
monaire grave, il est recommande 
cependant 4 a 5 j d’heparinotherapie 
efficace avant d’effectuer le relais. 1 II 
faut prendre en compte aussi la reali- 
sation eventuelle d’examens invasifs 
a visee etiologique (endoscopies, biop- 
sies) qui justifient alors la poursuite des 
heparines. II faut debuter le traitement 
par antivitamine K quand l’heparino- 
therapie entraine une hypocoagulabi- 
lite correcte. II ne faut plus prescrire de 
doses de charge en antivitamine K en 
raison d’un risque de desequilibre de 
la balance de la coagulation avec hyper- 
coagulabilite transitoire (effondrement 
des proteines C et S), et d’un risque 
de necrose cutanee et (ou) d’extension 
de thrombose. Durant toute la periode 
du relais, il faut realiser une mesure 
de 1’INR au moins tous les 2 j, et pre- 

Tableau III 


voir une periode suffisamment pro- 
longed de chevauchement entre hepa- 
rinotherapie et antivitamine K, en n’in- 
terrompant l’heparinotherapie qu’apres 
l’obtention d’un INR en zone thera- 
peutique durant 2 j consecutifs. 1 Par 
la suite, nous conseillons 15 une deter- 
mination de 1’INR, 3 fois par semaine 
la l re semaine, 2 fois par semaine les 
2 semaines suivantes, une fois par 
semaine les 3 semaines suivantes et une 
fois tous les 15 j par la suite, au mini- 
mum tous les mois meme chez les 
patients correctement equilibres. 

Facteurs destabilisants 

Plusieurs facteurs peuvent destabili- 
ser un traitement par antivitamine K. 18 

Facteurs somatiques 

L’ action anticoagulante peut etre poten- 
tialisee par un desequilibre du rapport 
vitamine K/antivitamine K du au 
regime alimentaire. Le jeune ou un 
defaut d’apport de vitamine K poten- 
tialise l’effet de l’antivitamine K ainsi 
que l’absorption de boissons alcooli- 


Caracteristiques pharmacologiques des antivitamines K disponibles en France. 

Precautions d’emploi 


DCI 

Demi-vie 

Dose par 

Dose 

Dose initiale 

Temps de 

et nom commercial 


comprime 

habituelle 

recommandee 

retour a INR 
normal apres 
arret (jours) 

Demi-vie courte 

Acenocoumarol 






Sintrom 

8 h 

4 mg 

2 a 8 rng/j 

4 mg 

2 a 3 j 

Mini-sintrom 

Phenindione 

8 h 

1 mg 

1 a 3 mg/j 

1 mg 

2 a 3 j 

Pindione 

5 a 10 h 

50 mg 

25 a 100 mg/j 

50 mg 

2a4j 

Demi-vie longue 






Tioclomarol 






Apegmone 

24 h 

4 mg 

2 a 8 mg/j 

4 mg 

2 a 4 j 

Fluindione 

Previscan 

Warfarine 

31 h 

20 mg 

5 a 40 mg/j 

20 mg 

3 a 4 j 

Coumadine 

36 a 42 h 

2 et 5 mg 

2 a 15 mg/j 

4 ou 5 mg 

&4j 

Precautions d’emploi specifiques aux antivitamines K 

Si intervention chirurgicale recente (moins de 10 j) 





Si cirrhose hepatique (contre-indication si insuffisance hepato-cellulaire) 




^ Si grossesse ou allaitement (v. texte) 






Si patient non observant : certains sujets psychiatriques ou dements, conditions socio-familiales defavorisees 



INR : international normalized ratio ; DCI : denomination commune internationale. 



LA REVUE DU PR ATI Cl EN 2003, 53 


47 



rdpl_pinede_42 23/12/02 14:48 Page 48 



TRAITEMENT ANTICOAGULANT 



sees qui inhibe son catabolisme. A Tin- 
verse, les aliments riches en vitamine 
K1 (choux, brocolis, choucroute, avo- 
cats, epinards, fenouil, foie, laitue, 
tomates...) peuvent limiter l’effet de 
Tantivitamine K et il faut conseiller aux 
patients de ne pas en consommer en 
exces. Certaines circonstances patho- 
logiques : fievre, cancer, hyperthyroi- 
die, defaillance cardiaque avec foie car- 
diaque, peuvent diminuer la synthese 
des facteurs de la coagulation et poten- 
tialiser l’effet therapeutique. 

Interactions medicamenteuses 

De nombreux medicaments interferent 
avec la pharmacologie des antivita- 
mines K, en potentialisant (majoration 
du risque hemorragique) ou en dimi- 
nuant (majoration du risque thrombo- 
tique) leurs effets ; les principaux sont 
1’acide acetylsalicylique, les anti- 
inflammatoires non steroi'diens, les 
antifongiques, les barbituriques, etc. 18 
L’ introduction ou l’arret d’un de ces 
medicaments necessite une sur- 
veillance biologique (INR) plus etroite. 

Resistance 

L’ existence d’une resistance aux anti- 
vitamines K. c’est-a-dire Tabsence d’hy- 
pocoagulabilite en depit d’une dose 
importante, doit faire rechercher essen- 
tiellement une mauvaise observance et 
une interaction medicamenteuse ou ali- 
mentaire. En Tabsence de ces facteurs, 
1’ indication d’antivitamines K a demi- 
vie longue (warfarine) est formelle car 
les vraies resistances d’origine genetique 
a ce produit sont exceptionnelles. 

Sensibilisation et education 

II faut insister sur la sensibilisation des 
medecins et sur l’education des patients 
aux traitements anticoagulants oraux. 
Des structures specialisees («cliniques 
d’ anticoagulants ») sont implantees 
dans certains pays europeens mais nous 
avons, dans notre pays, un retard cer- 
tain dans ce domaine. Pourtant des 
etudes controlees ont demontre l’inte- 
ret et la fiabilite de ces structures asso- 
ciees a Tadaptation informatisee des 
doses, a F autosurveillance des traite- 
ments a domicile, qui entrainent une 
meilleure observance des traitements 
avec une reduction significative des 
complications hemorragiques ou throm- 
botiques, et des couts de sante. 19 - 20 


Risque hemorragique sous 

ANTIVITAMINE K 

Quoique leur frequence ait diminue ces 
dernieres annees, les complications 
hemorragiques restent non negli- 
geables puisque 17 000 hospitalisations 
par an en France sont directement liees 
aux effets iatrogeniques des anticoa- 
gulants. 18 Dans les publications 2 ’ 21 - 22 est 
rapportee une incidence annuelle de 
complications hemorragiques iatroge- 
niques sous antivitamine K entre 7,5 % 
a 16,5%, dont 1 a 3% d’hemorragies 
majeures et 0,25 % a 0,65 % d’hemor- 
ragies fatales. Ce risque hemorragique 
est sous-estime dans les etudes contro- 
lees ou il existe des biais de selection 
des malades et de surveillance. Les 
principaux determinants du risque 
hemorragique iatrogenique sont : 2 ■ 15 ’ 21 - 22 
1. Tintensite et la variabilite de l’hy- 
pocoagulabilite ; 2. la non-observance 
du patient ; 3. l’existence d’interactions 
medicamenteuses ; 4. les caracteris- 
tiques propres au patient (age, antece- 
dents medicaux [accident vasculaire 
cerebral ou hemorragie digestive, ter- 
rain psychiatrique, insuffisance renale 
ou cardiaque, diabete], etc.) ; 5. la duree 
du traitement. 

Duree du traitement par 

ANTIVITAMINE K 

Si l’utilite des anticoagulants oraux 
dans la maladie veineuse thrombo- 
embolique n’est plus contestee, la duree 
optimale de leur prescription reste 
controversee. 23 Les antivitamines K ne 
previennent efficacement les recidives 
que pendant leur periode de prescrip- 
tion, sans effet remanent. Des T arret du 
traitement, il existe une augmentation 
lineaire de l’incidence des recidives 
avec un risque annualise de 5 a 6%. 
Il est necessaire d’envisager une ges- 
tion personnalisee de la duree du trai- 
tement en fonction de [’extension de 
la maladie veineuse thrombo-embo- 
lique, de la presence ou non de facteurs 
de risque ou de facteurs declenchants 
et de l’estimation du risque hemorra- 
gique iatrogenique: 1. l’incidence 
annualisee des recidives thrombo- 
emboliques est nettement plus faible 
chez les patients ayant une thrombose 
veineuse profonde distale isolee (infe- 
rieure a 3 %) que chez les patients ayant 
une thrombose veineuse profonde 



proximale (s’etendant au dela de la 
veine poplitee) et (ou) embolie pul- 
monaire (6 a 8 %) ; 24 doit-on traiter plus 
longtemps les patients avec embolie 
pulmonaire symptomatique initiale ou 
thrombose veineuse profonde exten- 
sive ilio-cave? Cette question n’a pas 
encore de reponse factuelle, bien qu’en 
pratique, certains y repondent par F af- 
firmative ; 2. les patients ayant un fac- 
teur de risque temporaire (chirurgie, 
traumatisme, platre, post-partum, 
immobilisation pour raison medicale, 
prise d’cestroprogestatifs, etc.) ont un 
faible risque annualise de recidive 
(inferieur a 5 %) et peuvent beneficier 
d’une duree breve de traitement; 24 - 25 
a contrario, ceux qui ont un facteur de 
risque permanent (maladie neopla- 
sique, sequelles motrices deficitaires 
d’ accident vasculaire cerebral, throrn- 
bophilies biologiques hereditaires ou 
acquises, etc.) ou une maladie thrombo- 
embolique idiopathique ou spontanee 
(sans facteur declenchant) ont un risque 
annualise de recidive superieur a 1 0 %, 
d’ou la necessite d’envisager alors un 
traitement prolonge ; 26 - 27 3. chez les 
patients a haut risque hemorragique, 
une duree breve de traitement est 
conseillee ; les hemorragies majeures 
iatrogeniques ont une incidence plus 
faible que celles des recidives, mais une 
morbidite et une mortalite souvent 
superieures. 

En pratique 

Six semaines de traitement anticoagu- 
lant oral sont suffisantes au decours 
d’une thrombose veineuse profonde 
distale isolee, 3 mois au decours d’un 
1“ episode de thrombose veineuse pro- 
fonde proximale avec un facteur de 
risque temporaire. S’il existe une 
embolie pulmonaire symptomatique, la 
duree de traitement peut etre prolon- 
gee jusqu’a 6 mois. La mise en evi- 
dence d’une mutation heterozygote et 
isolee du facteur V ou du facteur II ne 
doit pas modifier la prise en charge the- 
rapeutique ; en effet, au dela de 6 mois 
de traitement anticoagulant, le rapport 
du benefice au risque (recidive/hemor- 
ragies) reste defavorable pour ces 
patients. 23 - 28 

Une duree de traitement prolongee est 
necessaire pour les patients ayant une 
maladie thrombo-embolique idiopa- 
thique : un minimum de 6 mois de trai- 
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tement est alors necessaire. D’autres 
essais sont en cours. L’ attitude propo- 
sant 6 mois de traitement «classique» 
par antivitamine K, puis 6 a 18 mois 
de traitement avec INR cible minore aux 
alentours de 1,5 parait fort seduisante, 
mais elle doit etre validee pour confir- 
mer que la reduction du risque hemor- 
ragique ne s’accompagne pas d’un sur- 
croit de risque de recidive. 23 
Chez les patients ayant un facteur de 
risque permanent, en particulier mala- 
die neoplasique ou syndrome des anti- 
phospholipides, ou presentant une 
maladie thrombo-embolique recidi- 
vante, le traitement par antivitamine 
K est souvent poursuivi indefiniment, 
mais le rapport du benefice au risque 
doit etre regulierement reevalue. 23 
Les thrombophilies biologiques here- 
ditaires 28 doivent etre reparties entre 
celles qui sont frequentes mais asso- 
ciees a un risque faible de recidive (fac- 
teur V Leiden heterozygote ou muta- 
tion du gene du facteur II) et cedes qui 
sont plus rares mais associees a un 
risque eleve de recidive (associations 
de mutations, V homozygote, deficit en 
antithrombine, en proteine C ou S) ; 
dans ces derniers cas, un traitement 
anticoagulant oral prolonge est neces- 
saire, et meme indispensable des le 2 e 
accident thrombotique. 29 Par contre, 
apres un l er episode, la duree optimale 
est determinee au cas par cas, 2S - 29 le cli- 
nicien devant alors prendre en consi- 
deration les circonstances de survenue 
(thrombose spontanee ? facteur de 
risque temporaire ?), la gravite du 1“' 
accident, le type et la gravite de la 
thrombophilie, les associations even- 
tuelles de deficits, l’estimation du 
risque hemorragique et les antecedents 
familiaux thrombotiques eventuels. 
Pour les autres causes recemment 
decrites de thrombophilie (hyperho- 
mocysteinemie, augmentation des fac- 
teurs VIII, IX, et XI 28 ) aucune conclu- 
sion solide n’est possible dans l’etat 
actuel des connaissances et une gestion 
individualisee reste preconisee. 

Cas particulier de la 

MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE 
DURANT LA GROSSESSE 

La thrombose veineuse profonde et 
l’embolie pulmonaire restent une des 
causes principales de morbidite et de 
mortalite durant la grossesse et le post- 


partum. 30 Les heparines non fraction- 
nees ne passent pas la barriere placen- 
taire et peuvent etre administrees avec 
les memes doses et regies d’ adminis- 
tration que dans la population «tout- 
venant». Les heparines de bas poids 
moleculaire ne passent pas non plus 
la barriere placentaire ; elles n’ont 
jamais ete evaluees dans des essais 
controles chez la femme enceinte. De 
nombreuses publications demontrent 
leur innocuite pour la mere et le foetus, 
y compris en traitement curatif. 1 Seule 
l’enoxaparine a, dans la grossesse, l’au- 
torisation de mise sur le marche en 
France et uniquement en traitement 
preventif. 

Les antivitamines K sont contre-indi- 
quees durant le 1“ trimestre de la gros- 
sesse en raison d’un risque d’embryo- 
pathie. Durant le 3 e trimestre, elles ne 
sont pas indiquees du fait de la proxi- 
mite de l’accouchement. Au 2 e tri- 
mestre de gestation, elles peuvent etre 
utilisees sous surveillance rapprochee, 
notamment si la tolerance (en particu- 
lier cutanee) des injections d’heparine 
est mediocre. 

Les antivitamines K, hormis la warfa- 
rine, ne doivent pas etre prescrites 
durant L allai tement. 1 En cas d’ utili- 
sation de warfarine, une supplemen- 
tation en vitamine K1 est indispensable 
chez le nourrisson. 

Conclusion 

La derniere decennie a vu progres- 
ser nos connaissances dans le traite- 
ment anticoagulant de la maladie vei- 
neuse thrombo-embolique qui repose 
encore, jusqu’a l’avenement des nou- 
veaux antithrombotiques (v. article 
L. Drouet, page 58) sur l’association 
heparinotherapie-antivitamine K. II 
n’est pas acceptable de prescrire un 
anticoagulant sans confirmation para- 
clinique formelle du diagnostic bien 
que le developpement des heparines 
de bas poids moleculaire a fait evo- 
luer le traitement curatif vers des 
schemas therapeutiques simplifies, 
applicables en ambulatoire. En cas de 
suspicion ou de confirmation d’em- 
bolie pulmonaire, une prise en charge 
hospitaliere reste conseillee. S’il 
existe une insuffisance renale, l’uti- 
lisation d’une heparine non fraction- 
nee est necessaire. Certains patients 
doivent beneficier d’un traitement 


anticoagulant oral prolonge en raison 
d’un risque de recidive thrombo- 
embolique eleve (thrombose sponta- 
nee, certaines thrombophilies acquises 
ou hereditaires) et pour d’autres la 
duree optimale est breve (thrombose 
veineuse distale, facteur de risque 
temporaire). ■ 


Summary 

Anticoagulant treatment of venous 

thromboembolism 

Laurent Pinede, Jacques Ninet 

The curative anticoagulant treatment of 
venous thromboembolism is non fractiona- 
ted heparin or low molecular weight hepa- 
rin, secondly substituted by oral anticoagu- 
lant therapy. Early mobilisation and elastic 
contention should be systematically pres- 
cribed. Low molecular weight heparin once 
or twice a day and early substitution by vita- 
min K antagonist allow an ambulatory treat- 
ment for deep vein thrombosis. It is still 
recommended a hospital management for 
patients with symptomatic pulmonary embo- 
lism. It is necessary to tailor the duration of 
anticoagulation individually according to the 
extension of venous thromboembolism and 
the presence (or absence) of risk or trigge- 
ring factors. Bleeding is the major risk of 
anticoagulant therapy, particularly the vita- 
min K antagonists, justifying patient’s edu- 
cation, adapted and regular biological sur- 
veillance, co-ordinated care approach with 
practical recommendations, patient’s self- 
monitoring. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 42-50 
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